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摘要 : 
[目的 ] 基 于 网 络 药理 学 技术 探讨 当归 抗 碳 离子 辐射 的 分 子 机 制 
[方法 ] 通 过 相关 数据 库 获 得 当归 活性 成 分 及 其 抗 碳 离 子 辐射 对 点 ， 构建 对 点 生物 网 络 ， 对 邯 
点 进行 生物 信息 学 分 析 ， 用 分 子 对 接 技术 验证 网 络 药 理学 结果 。 
[结果 ] 当归 9 种 活性 成 分 通过 98 SBE 5:22.55 PI3K-Akt、MAPK 等 信号 通路 ， 调 节 DNA 结合 、 
激酶 结合 等 分 子 功能 ， 以 及 DNA 损伤 反应 等 过 程 ， 分 子 对 接 验证 了 网 络 药理 学 结果 的 可 靠 性 。 
[局 限 ] 对 网 络 药理 学 结果 只 进行 了 分 子 对接 验 证 。 
[结论 ] 当 归 主 要 通过 调节 炎症 反应 、 免 疫 反 应 、 损 伤 修复 反应 等 过 程 发 挥 抗 碳 离 子 辐 射 作用 。 
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Abstract: 

[Objective] Network pharmacology technology was used to explore the mechanism of 
Danggui anti-carbon radiation. 

[Methods] Danggui active ingredients and Targets of Danggui anti-carbon ion radiation 
were obtained through related databases. Target biological networks were constructed, 
bioinformatics analysis of targets were conducted. Molecular docking was performed 
to verify the results of network pharmacology. 

[Results] Nine active ingredients of Danggui participate in signaling pathways such 
as PI3K-AKT and MAPK through ninety-eight targets, regulate molecular functions such 
as DNA binding, kinase binding, and DNA damage response and other processes. Molecular 
docking verifies the reliability of network pharmacological results 

[Limitations] The results of network pharmacology were only verified by molecular 
docking 
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[Conclusions] Danggui anti-carbon ion radiation was mainly through regulating 
inflammatory reaction, immune response, damage repair reaction. 
Keywords: Carbon ion radiation; Danggui; Network pharmacology; Molecular docking 


1 引言 
重 离子 独特 的 倒转 剂量 深度 分 布 和 高 的 相对 生物 学 效应 等 特性 使 其 在 癌症 放射 

治疗 领域 受到 越 来 越 多 的 关注 。 据 粒子 治疗 合作 组 的 统计 数据 ， 碳 离子 是 放射 治 
疗 应 用 最 广泛 的 重 离子 "。 与 光子 射线 一 样 ， 碳 离子 射线 也 会 导致 放射 治疗 靶 区 周 
边 和 入 射 路 径 上 正常 细胞 损伤 。 因 此 ， 健 康 组织 的 辐射 损 He Ma eae AES 
中 需要 考量 的 因素 。 碳 离子 也 是 空间 辐射 的 一 部 分 ， 传 能 线 密度 高 、 组 织 穿 透 能 
ee a c: ue 
无 论 是 改善 左 离 子 放疗 病人 生活 质量 的 需求 ， 还 是 载 人 航天 的 需求 ， 都 需要 开发 
有 效 的 碳 离 子 辐射 防护 药物 ， 以 预防 和 减轻 碳 离子 辐射 的 有 害 影 响 。 
盏 射 防护 剂 可 预防 或 减轻 正常 组 织 细 胞 的 辐射 损伤 。 目 前 ， 氮 磷 汀 是 唯一 被 
美国 食品 和 药物 管理 局 批准 用 于 临床 应 用 ， 但 其 疗效 有 限 ， 且 副作用 严重 ， 临 床 
应 用 受到 了 限制 *。 受 辐射 防护 需求 的 驱动 ， 人 们 正在 不 断 努 力 开发 具有 临床 应 用 
前 景 的 辐射 防护 剂 。 中 草药 因 其 资源 丰富 、 毒 副作用 小 ， 并 含 大 量具 有 抗 氧化 、 
抗 炎 症 以 及 免疫 刺激 特性 的 活性 物质 ， 使 之 成 为 抗 辐射 研究 的 焦点 。 当 归 是 甘肃 
道 地 药材 ， 有 抗 炎 、 抗 氧化 、 调 节 免 疫 等 功效 ， 有 明显 的 抗 辐射 作用 ; 当归 具有 
医药 和 食品 的 同 源 性 ， 可 作为 日 常 膳食 补充 剂 ， 其 化 学 成 分 主要 包括 挥发 油 ( 含 茶 
酌 内 酯 类 ) 、 有 机 酸 类 、 多 糖 、 和 氨基酸 和 核 苷 类 等 成 分 。 当 归 多 糖 可 减轻 电离 辐射 
对 机 体 的 毒 副作用 ,增强 机 体 免 疫 监视 能 力 ”。 当 归 提 取 物 可 清除 辐射 产生 的 自由 
基 , 对 电离 辐射 损伤 小 鼠 具 有 一 定 的 防护 作用 ”。 当 归 提 取 物 通过 减轻 辐射 引起 的 
肺 损伤 发 挥 抗 辐射 作用 ， 对 1979 年 至 2018 年 治疗 放射 伤 相 关中 药 应 用 频 
次 量化 分 析 结 果 表 明 ， 当 归 的 应 用 频次 为 559 次 ， 位 居 第 ， 但 当归 临床 应 用 
是 根据 实践 经 验 ， 其 发 挥 抗 辐射 作用 的 活性 i 

网 络 药理 学 是 一 种 利用 大 数据 分 析 及 人 工 智 能 来 进行 药物 研究 的 新 模式 ， 主 
要 从 复杂 生物 网 络 角 度 ， 对 疾病 机 制 及 药物 作用 机 制 开 展 系 统 性 研究 。 网 络 药理 
学 可 识别 中 药 中 的 活性 成 分 以 及 与 某 些 疾病 治疗 相关 的 生物 训 点 和 信号 通路 ”。 基 
于 网 络 药理 学 ， 研 究 人 员 可 以 从 系统 生物 学 的 角度 分 析 中 草药 -活性 成 分 - 靶 点 - 信 
号 通路 -疾病 相互 作用 网 络 ， 这 将 有 助 于 了 解 中 草药 对 疾病 治疗 的 影响 。 本 研究 基 
于 网 络 药理 学 方法 探讨 当归 抗 碳 离子 辐射 的 活性 成 分 及 可 能 的 分 子 机制 ， 为 后 续 
研究 补充 新 的 理论 基础 和 方向 ， 也 为 当归 临床 推广 应 用 提供 进一步 理论 依据 。 
2 资料 与 方法 
2.1 当归 活性 成 分 的 筛选 及 作用 靶 点 的 获取 

以 “Danggui 〈 当 归 ) ”为 检索 词 ， 检 索 中 药 系统 药理 学 数据 库 与 分 析 平 台 
(Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis 
Platform, TCMSP, https://tcmsp-e. com/tcmsp. php) “， 选 择 口 服 生 物 利用 度 
(Oral Bioavailability, OB) =30% H2SZ/4f'E (Drug-Likeness, DL) 0.18 的 活性 
成 分 ， 并 根据 相关 文献 补充 未 通过 往 选 的 成 分 ”"。 利 用 有 机 小 分 子 生 物 活性 数据 
Æ (PubChem, https://pubchem. ncbi.nlm. nih. gov/ ) '"" 和 Swiss Target 
Prediction 平台 (http://www. swiss target prediction. ch/) “预测 活性 成 分 
EE ERE I o 
2.2 当归 干预 碳 敲 子 辐 射 潜在 半点 的 获取 及 网 络 模型 的 构建 
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VI "carbon ion radiation” 为 关键 词 在 人 类 基因 数据 库 GeneCards 

(https://www.genecards. Org) “中 检索 矶 离子 辐射 相关 对 点， 删除 重复 项 后 
得 到 碳 离 子 辐 射 靶 点 。 将 当归 活性 成 分 的 潜在 靶 点 与 兢 离 子 辐射 对 点 进行 映射 ， 

获得 当归 抗 矶 离子 辐射 的 潜在 误 点 。 

用 Cytoscape 3.9.1 软件 ,构建 中 草药 -活性 成 分 - 洪 在 靶 点 网 络 , 用 Network 
Analyzer 对 网 络 图 进行 拓扑 分 析 。 利 用 和 绰 白 质 相 互 作用 分 析 平 台 CSTRING, 
https://string-db. org/ ) 构建 潜在 靶 点 的 蛋白 质 - 蛋 白质 相互 作用 

(protein-protein interaction, PPI) 网络， 并 用 Cytoscape 3.9.1 软件 进行 
可 视 化 ， 根 据 度 值 (degree) 获取 核心 靶 点 。 

2.3 基因 本 体 论 (gene ontology, GO) 与 京都 基因 和 基因 组 百科 全 书 (Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG) 富 集 分 析 

将 潜在 靶 点 录入 Metascape Bee", Min Overlap 设 为 3，P Value Cutoff 
WA 0.01, Min Enrichment 设 为 1.5， 进 行 GO 功能 和 KEGG 富 集 分 析 。z0. 01 表 
示 差 异 具 有 统计 学 意义 。 并 将 KEGG 通路 信息 、 相 应 靶 点 及 活性 成 分 导入 Cytoscape 
3.9. 1 软件 , 构建 活性 成 分 -潜在 靶 点 -通路 和 通路 -通路 网 络 ,用 Network Analyzer 
对 网 络 图 进行 拓扑 分 析 。 

2.4 分 子 对 接 

分 子 对 接 是 研究 受 体 与 配 体 分 子 间 相 互 作用 并 预测 其 结合 模式 和 亲和力 的 理 
论 模拟 方法 ， 可 用 于 验证 网 络 药理 学 获得 的 活性 成 分 是 否 与 靶 点 结合 。 选 择 核心 
部 点 和 蛋白 与 其 对 应 的 当归 活性 成 分 进行 分 子 对 接 。 从 PubChem 数据 库 和 Chem3D 
20. 0 中 获得 当归 活性 成 分 的 3D 结构 ， 从 RCSB 数据 库 中 获得 核心 靶 点 蛋白 的 晶体 
结构 。 用 Pymol Fe RRR A HAC ASE SS A op, H Ledock 软件 进行 加 氧 处 理 
后 ， 与 活性 成 分 3D 结构 进行 分 子 对 接 ， 获 得 活性 成 分 与 核心 靶 点 的 结合 自由 能 。 
应 用 PLIP 数据 库 (https: //plip-tool. biotec. tu- dresden. de/) "确定 成 分 与 其 
驾 点 蛋白 间 的 相互 作用 。 

3 结果 
3.1 当归 抗 碳 离 子 辐射 作用 的 活性 成 分 及 潜在 半点 获取 结 

在 TCMSP 数据 库 中 筛选 出 2 个 活性 成 分 谷 省 醇和 豆 当 醇 。 由 于 数据 库 未 考虑 
成 分 的 相对 含量 等 因素 ， 以 0B 宇 30 H DLO. 18 为 条 件 筛选 的 活性 成 分 并 不 完全 。 
本 研究 除了 以 OBS30 A DLZ 0. 18 为 条 件 筛选 当归 的 有 效 成 分 外 ， 还 根据 相关 文 
献 补充 了 以 下 7 个 活性 成 分 "一 GE 1)。 莫 本 内 酯 是 当归 的 主要 活性 成 分 之 一 ， 其 
生物 利用 度 较 高 ， 穿 透 力 强 ， 能 有 效 改善 血 脑 屏障 通 透 性 ”。 当 归 的 活性 与 阿 魏 酸 
Six. m Sue dit mST VE) VAR eiue. us 
是 当归 的 主要 活性 成 分 之 一 ， 其 中 酸性 多 糖 组 分 〈 主 要 由 半 乳 糖 醛 酸 、 鼠 李 糖 、 
阿拉 伯 糖 、 半 乳糖 和 甘露 糖 组 成 ) 能 保护 小 鼠 白 细胞 和 淋巴 细胞 免 受 辐射 损伤 ， 
对 急性 辐射 损伤 小 鼠 具 有 一 定 的 防护 作用 ""。 通 过 Swiss Target Prediction ^F 
台 得 到 当归 9 个 活性 成 分 的 作用 轩 点 190 个 。 

在 GeneCards 数据 库 检 索 “carbon ion radiation”， 得 到 Relevance 
score 宇 3. 98 的 碳 离 子 辐射 相关 和 靶 点 1257 个 。 当 归 活 性 成 分 作用 靶 点 并 不 完全 是 
碳 离 子 辐射 对 点 ， 需 将 当归 活性 成 分 靶 点 与 左 离 子 辐 射 靶 点 进行 映射 / 取 交 集 ， 最 
终 获得 98 个 共同 靶 点 ， 为 当归 抗 碳 离子 辐射 的 潜在 靶 点 〈 表 1)。 表 1 显示 ， 每 种 
活性 成 分 对 应 多 个 靶 点 ， 每 个 靶 点 也 可 对 应 不 同 活性 成 分 ， 即 活性 成 分 与 对 点 之 
间 存 在 “一 对 多 ”和 “多 对 一 ”的 关系 ， 体 现 出 中 药 多 成 分 、 多 靶 点 的 特点 。 

表 1， 当 归 活 性 成 分 信息 


机 小 分 子 生 
活性 系统 编号 


活性 成 分 分 子 结构 。” ”潜在 对 点 数 


48 (ABCB1\ACE\AHR\ALOX15\ALOX5\ 
APP\BACE1\CA12\CA2\CA4\CA6\CA9 
\CCND1\CDK4\CTNNB1\CYP1A1\CYP1 
阿 魏 酸 M A2\CYP1B1\EGFR\ESR2\F2\F3\FYN\ 
1548883 (CIS-Ferulic acid) Wu KDMACNLCKNMAOANMAOBWAPKSNMETN 
MME \MMP 1NMMP2NMMP9 NNFE2L2NNOS2 
\PARP1\PRKCE\PTGS1\PTGS2\PTPN1 
\RELA\REN\SLC16A1\STAT3\TLR4\T 
LR9\TOP2A\TTR) 
28 (CA2\CEL\CREBBP \CTSB\CTSK\CT 
SL\CYP11B1\CYP11B2\CYP1A2\CYP2 


sidus 莫 本 内 酯 A6NF2NFLT3NGABRA2NGABRB3 NGABRG 
(Z-Ligustilide) , 2\ ICAM1 \KCNK2 \MAOA\MAPK14\P2RX 
E 7\PARP1\PDGFRB\PIK3R1 \PRKDC\PT 
GS1\SELE\SLC6A3\VCAM1) 
_ 21 (ACHE\AR\BCHE\CYP17A1\CYP19A 
nm (oc INOYP2CIONESRI \ESR2\G6PD\GLRA1 
222284 bee m \HMGCR\NOS2\NR1H2\POLB\PPARA VP 
"OS PARG\PTPN1 VPTPN6NSLC6A2NSLC6AA4 
x WDR) 
— 21 (ACHE\AR\BCHE\CYP17A1\CYP19A 
ES 1NCYP2C19NESRINESR2NG6PDNGLRAT 
5280794 AA mo \HMGCR\NOS2\NR1H2\POLB\PPARA VP 
CN "TO. PARG\PTPN1\PTPN6\SLC6A2\SLC6A4 
e WDR) 
95310 鼠 李 糖 vy. 7 (CDK1\FGF1\FGF2\FOLH1 \HSP90AA 
(L-Rhamnose) E dos 1\PSEN1\VEGFA) 
= ore Dos NM "oes 6 (CHRNA7\EGLN1\G6PD\HAO1\HMGCR 
c an [do 1, °  \PPARA) 
X 半 乳 糖 -— 6 (CDK1\FGF1\FGF2\HSP90AA1 \PSEN 
(D-Galactose) cwn 1\VEGFA) 
18950 甘露 糖 EUM 6 (CDK1\FGF1\FGF2\HSP90AA1 \PSEN 
(D-Mannose) i bd 1\VEGFA) 
854 Pon NE ae », 3 (CHRNA7\EGLN1\HMGCR) 


3.2 当归 抗 碳 离子 辐射 作用 的 网 络 模型 构建 
C1) 中 草药 -活性 成 分 -潜在 靶 点 网 络 构 建 
运用 Cytoscape 软件 对 上 述 98 个 潜在 靶 点 构建 中 草药 -活性 成 分 -潜在 靶 点 网 
络 ， 共 包括 108 个 节点 ，155 Kid, FE (degree) 均值 为 2.870 CE] 1)。 节 点 指 中 


草药 、 活 性 成 分 和 潜在 靶 点 ， 边 指 中 草药 -活性 成 分 -潜在 靶 点 之 间 的 作用 关系 ， 
度 值 表示 活性 成 分 与 中 草药 及 潜在 靶 点 的 关联 数目 。 该 网 络 进一步 直观 地 表明 了 
中 药 多 成 分 、 多 度 点 的 特点 ， 在 此 网 络 中 ， 活 性 成 分 阿 魏 酸 的 度 值 最 大 ， 其 次 是 
MA AWE, MERI EEA (图 1， 表 D; ; 潜在 靶 点 HMGCR 的 节点 度 值 最 
大 ， 其 次 是 ESR2、G6PD 等 (图 1)。HMGCR 编码 一 种 HMG-CoA 还 原 酶 ， 是 正常 细胞 
功能 所 必需 的 非 当 醇 类 异 成 二 烯 生物 合成 中 的 速率 限制 酶 。ESR2 Erb) 编码 肉 激 
素 受 体 家 族 和 核 受 体 转录 因子 超 家 族 的 成 员 ， 调 节 许 多 关键 通路 中 的 基因 表达 ， 
如 PI3K、AKT 等 ， 在 哺乳 动物 细胞 辐射 应 答 中 起 重要 作用 "”。6G6PD 编码 葡萄 糖 -6- 
磷酸 脱毛 酶 ， 主 要 功能 是 产生 还 原型 辅酶 。 
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图 1 中 草药 -活性 成 分 - 洪 在 靶 点 网 络 
三 角形 代表 中 草药 当归 (DG)， 圆 形 代 表 活 性 成 分 ， 和 矩形 代表 潜在 诅 点 

(2) 构建 潜在 靶 点 PPI 网 络 

将 上 述 98 个 潜在 靶 点 导入 STRING 平台 ,隐藏 3 个 游离 节点 ,再 通过 Cytoscape 
可 视 化 , 构建 当归 抗 碳 离子 辐射 潜在 靶 点 的 蛋白 质 -蛋白 质 互 作 (protein-protein 
interaction, PPI) 网 络 (图 2a)， 该 网 络 共 有 95 个 相互 作用 节点 ，809 条 边 ， 
度 值 均值 为 17. 032。 图 2a 中 节点 代表 潜在 靶 点 , 根据 度 值 的 不 同 分 为 不 同 的 颜色 
和 大 小 ， 其 中 颜色 越 深 、 节 点 越 大 ， 表 明 革 点 在 网 络 中 越 关 键 ， 边 表示 各 潜在 划 
点 之 间 的 相互 关系 ， 边 越 粗 表明 误 点 之 间 的 连接 关系 越 紧 密 ， 线 条 数量 体现 潜在 
节点 之 间 的 关联 程度 。 

用 Cytoscape 中 的 cytoHubba 插件 获取 核心 对 点 ， 将 度 值 排名 前 10 的 靶 点 视 
为 核心 靶 点 〈 图 2b)， 其 中 ，VEGFA 和 EGFR CErbB1) “与 组 织 纤维 化 发 展 有 关 ， 
PPARG "”, MMP9 P”, PTGS2 (COX2) "". CTNNBI “与 炎症 反应 密切 相关 ，HSP90AA1l 
UU. STATS ”和 EGFR “可 调节 DNA 损伤 修复 ，TLR4 是 一 种 参与 免疫 应 答 的 受 体 ， 
在 急性 炎症 的 调节 中 发 挥 作用 , TLRs 通路 的 激活 具有 明显 的 辐射 保护 作用 ,ESR1 
抗 炎 、 调 节 先 天 性 和 适应 性 免疫 细胞 信号 通路 ”“。 创 建 核 心 靶 点 子 网 络 (图 2c )。 
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Hub target 


Node degree value 
(b) Boc E à E/E ae EE (c) 核心 靶 点 PPI 子 网 络 
2 当归 抗 碳 离子 辐射 潜在 靶 点 PPI 网 络 

3.3 潜在 靶 点 的 GO 和 KEGG 分 析 

将 98 个 潜在 靶 点 录入 Metascape 数据 库 平 台 ， 进 行 60 F KEGG 富 集 分 析 。 

GO 富 集 分 析 结 果 显 示 (pK0. 01)，98 MER SE BEF 1199 个 生物 过 程 

(biological processes, BP) 条 有 目 、95 个 细胞 组 分 (cell composition, CC) 

条 目 和 163 个 分 子 功 能 (molecular function, MF) 条 目 。 在 BP RAH, W 
在 靶 点 主要 涉及 细胞 对 氮 化 合 物 的 反应 、 外 源 性 刺激 的 反应 、 防 御 反 应 调节 、 磷 
酸化 正 调节 、MAPK 级 联 调节 等 多 个 生物 过 程 。 其 中 ， 富 集 于 磷酸 化 正 调节 和 和 蛋白 
质 磷酸 化 正 调节 的 核心 对 点 最 多 ， 有 7 个 核心 靶 点 ; 富 集 于 防御 反应 调节 、DNA 结 
合 转录 因子 活性 调节 、 细 胞 对 生长 因子 刺激 的 反应 等 条 目的 核心 靶 点 有 6 个 ; 富 
集 于 MAPK 级 联 调 节 、 炎症 反应 调节 、 细胞 应 激 反 应 调节 等 条 目的 核心 靶 点 有 5 个 。 
在 CC 富 集 分 析 中 ， 潜 在 靶 点 主要 集中 在 膜 徐 、 膜 微 域 、 质 膜 外 侧 、 转 录 调 节 复 合 
体 等 。 其 中 ， 富 集 于 转录 调节 复合 体 和 细胞 质 核 周 区 的 核心 靶 点 最 多 ， 有 4 个 核 
HER; BST HR. Hip. SARA SA AI DEA 37S. EM 富 集 
DRF, PERILS ERE AUPE. DNA 结合 转录 因子 的 结合 、 核 受 体 活 
性 、 配 体 激 活 的 转录 因子 活性 等 多 个 分 子 功 能 。 其 中 ， 宣 集 于 激酶 结合 和 染色 质 
结合 的 核心 靶 点 最 多 ， 有 5 个 核心 对 点 ; 富 集 于 DNA 结合 转录 因子 结合 、 和 蛋白 磷 
酸 酶 结合 、 转 录 因 子 结合 等 条 目的 核心 鞭 点 有 4 个 。 按 p 值 从 小 到 大 可 视 化 排名 
前 10 的 条 目 〈 图 3)。 
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图 3 当归 抗 碳 离子 辐射 潜在 靶 点 GO 分 析 

KEGG 通路 富 集 分 析 结 果 表 明 ，98 个 洪 在 靶 点 显著 富 集 于 154 条 信和 号 通路 
(20.01)， 包 括 73 条 人 类 疾病 通路 ， 其 余 通路 主要 涉及 17 条 信和 号 转 导 通 路 、15 
条 免疫 系统 通路 、14 条 内 分 泌 系 统 通路 、7 条 神经 系统 通路 、6 条 细胞 生长 与 死亡 
相关 通路 。 按 富 集 程度 ， 前 20 条 通路 主要 涉及 癌症 信号 通路 、 脂 质 与 动脉 粥 样 便 
化 通路 、 缺 氧 诱导 因子 1 通路 、 肿 瘤 坏 死因 子 通 路 等 〈 图 4)。 其 中 ， 富 集 于 癌症 
言 号 通路 的 核心 靶 点 最 多 ， 有 9 BOSE ns dE A 4 SO a E E 
于 HIF-1、PI3K-Akt 等 信号 通路 (图 5)。 

言 号 转 导 相关 通路 、 免 疫 相 关 通 路 以 及 细胞 生长 与 死亡 相关 通路 均 与 细胞 辐 
射 反 应 密切 相关 。 依 据 KEG 富 集结 果 ， 对 这 3 类 相关 通路 的 前 10 条 构建 活性 成 
分 -潜在 计 点 -通路 网 络 及 通路 -通路 相互 作用 网 络 ， 对 不 足 10 条 的 全 部 纳入 。 在 
活性 成 分 -潜在 靶 点 -通路 网 络 中 ， 活 性 成 分 的 度 值 从 大 到 小 依次 是 : MER 
本 内 醋 、 鼠 李 糖 、 甘 露 糖 、 半 乳糖 、 谷 当 醇 、 豆 省 醇 、 阿 拉 伯 糖 、 半 乳糖 醛 酸 ; 
潜在 靶 点 PIK3R1、MAPK14、RELA、MAPK8 和 EGFR 的 度 值 较 大 ; PI3K-Akt 信和 号 通路 
的 度 值 最 大 ， 其 次 是 MAPK 和 Ras 信号 通路 (图 5)。 在 通路 -通路 互 作 网 络 中 ， 有 
24 条 通路 与 PI3K-Akt 通路 、Fox0 通路 或 T 细 胞 受 体 通 路 互 作 ， 有 23 条 通路 与 细 
胞 衰老 通路 或 HIF-1 通路 互 作 ， 有 22 条 通路 与 Toll 样 受 体 通路 、C 型 凝集 素 受 体 
通路 、TNF 通路 、 辅 助 T 细 胞 分 化 或 MAPK 通路 互 作 (图 6)。 
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图 4 当归 抗 碳 离子 辐射 潜在 靶 点 KEGG 通路 分 析 
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图 5 活性 成 分 -潜在 靶 点 -通路 网 络 


FERRER, H 


E 形 代表 潜在 靶 点 ， 箭 头 代表 信和 号 通路 
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pathway 


图 6 通路 -通路 相互 作用 网 络 


3.4 分 子 对 接 结 


202307.00209v1 


chinaXiv 


结合 自由 能 可 评价 受 体 与 配 体 之 间 的 结合 能 力 ， 结 合 能 小 于 0 时 ， 认 为 配 体 
与 受 体 可 以 自由 结合 ， 结 合 自 由 能 越 小 ， 配 体 与 受 体 的 亲和力 越 强 ， 构 象 越 稳定 。 
将 核心 靶 点 与 其 所 对 应 的 当归 活性 成 分 进行 分 子 对 接 。 对 接 结果 表明 ， 所 有 核心 
靶 点 均 能 与 其 对 应 的 当归 活性 成 分 自由 结合 ， 其 中 ， 半 乳糖 与 HP90AAL、 豆 人 当 醇 
与 PPARG、 甘 露 糖 与 HSP90AA1、 阿 魏 酸 与 MMP9、 谷 省 醇 与 PPARG 的 杀 和 力 较 高 CE 
2). HSP9OAAL 与 DNA 损伤 修复 有 关中 ，PPARG “AI MMPS “与 炎症 免疫 调节 有 关 。 

将 亲和力 较 高 的 核心 对 点 -活性 成 分 进行 可 视 化 (图 7)。 半 乳糖 与 HSP90AA1l 
的 GLU47、SER113、ILE131、GLN133、PHE134、GLY135、ARG400 形成 氧 键 ， 与 ARG400 
形成 盐 桥 (图 7a); 豆 省 醇 与 PPARG 的 PHE282、TYR327、LEU330、VAL339、ILE341、 
LEU353、MET364、LYS367、PHE368 形成 疏水 相互 作用 ， 与 HIS323、TYR473 BRA 
键 (图 7b)， 甘 露 糖 与 HP90AA1 的 GLU47, SER113. GLN133, PHE134, GLY135, 
GLY137、PHE138 形成 氢 键 〈 图 7c); MAR- MMP9 的 TYR245、TYR251 形成 疏水 
相互 作用 , 与 HIS226、TYR245、MET247、PR0255 形成 氧 键 (图 7d); 8 ESTEE; PPARG 
的 ILE281、PHE282、ARG288、TYR327、LEU330、VAL339、LEU353、PHE363、LEU453、 
LEU469、TYR473 形成 疏水 相互 作用 《图 Te). 

表 2 核心 靶 点 与 相应 活性 成 分 分 子 对 接 结合 能 


蛋白 编 ” 活性 成 ” 结合 能 
Mem. dm 分 (kcal * mol") 
VEGFA AKZN 鼠 李 糖 8. 31 
VEGFA 4KZN 甘露 糖 -3.76 
VEGFA AKZN 半 乳 糖 。 -3. 81 
EGFR 3W2S 阿 魏 酸 — -4. 79 
CTNNB1 7AFW 阿 魏 酸 -3.77 
ESRI TR62 AER -4.88 
ESRI 7R62 HZ -4.82 
STAT3 6NJS 阿 魏 酸 -3.1 
HSP9OAAL 7KRJ 鼠 李 糖 -4.73 


HSP90AA1 TKRJ HH — -5.19 
HSP90AA1 TKRJ FLF -5.31 


PTGS2 5F19 阿 魏 酸 ” -4. 68 
MMP9 5I12 阿 魏 酸 -5.13 
PPARG 5GTN SMe -5.12 
PPARG 5GTN WES -5.27 
TLR4 2765 阿 魏 酸 -3.41 


de 


(b) xz &$EZ-PPARG (c) 甘露 糖 -HSP90AA 
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(d) 阿 魏 酸 -MMP9 (e) 4 ES HE-PPARG 
图 7 活性 成 分 -核心 靶 点 的 分 子 对 接 示 意 


4 讨论 

与 常规 射线 相 比 ， 碳 离子 束 的 传 能 线 密 度 (LET) 高 、 相 对 生物 学 效应 (RBE) 
大 ， 引 起 的 损伤 严重 、 修 复 效 率 低 ， 由 于 能 量 沉积 密集 、 电离 径 迹 复杂 、 局 部 剂 
量 较 大 等 特性 ， 碳 离子 辐射 更 容易 诱发 DNA 团 簇 损伤， 其 损伤 致密 、 空 间 结 构 复 
杂 、 难 以 修复 “”。 细 胞 在 碳 离子 辐射 损伤 后 会 启动 一 系列 的 信号 转 导 级 联 反 应 ， 
导致 一 系列 革 基 因 的 表达 改变 “”， 激 活 细胞 周期 检验 点 、 触 发 DNA 损伤 反应 
(DDR)、 炎 症 反 应 和 免疫 反应 等 生物 过 程 ， 可 能 会 导致 细胞 死亡 、 生 物 学 功能 
变 、 遗 传 不 稳定 性 等 生物 学 后 果 ， 增 加 基因 突变 和 细胞 癌变 几率 ， 对 机 体 产 生 慢 
性 和 晚期 影响 。 当 归 提 取 物 具有 抗 炎 、 抗 氧化 和 增强 免疫 作用 ， 可 减轻 电离 辐射 
损伤 。 本 研究 通过 网 络 药理 学 技术 ,得 到 9 个 当归 活性 成 分 以 及 98 个 当归 发 挥 
抗 碳 离子 辐射 作用 的 潜在 有 对 点 ， 这 些 训 点 涉及 和 蛋白 激酶 、 转 录 因 子 、 细 胞 因子 等 ， 
参与 信号 级 联 激活 、 炎 症 反 应 、 和 免疫 反应 、DNA 损伤 修复 等 过 程 。 阿 魏 酸 和 莫 本 内 
酯 的 潜在 靶 点 较 多 〈 图 1)。 

98 个 潜在 靶 点 参与 多 条 与 DDR 反应 、 炎 症 反 应 、 免 疫 反 应 、 氧 化 应 激 反应 相 
关 的 信号 通路 ， 主 要 有 MAPK, .PISK- Akt. Fox0. JAK-STAT. TNF. NF-x B AE, H 
离 辐射 刺激 的 多 种 信号 转 导 途径 是 由 MAPK 超 家 族 介 导 的 , MAPK 信号 激活 可 上 调 端 
粒 酶 活性 ， 改 变 染 色 质 分 布 ， 调节 细胞 周期 p38MAPK 和 JNK 通路 还 参与 免疫 调 
ie I ARI EEL RUBUS A HE EEH] MAPK (p38MAPK、ERK 和 JNK) 和 
NF- x B 信号 传导 发 挥 抗 炎 作 用 。PI3K-Akt 信号 通过 调节 线粒体 蛋白 、 转 录 因 子 、 
翻译 机 制 和 细胞 周期 进程 参 与 细胞 辐射 反应 电离 辐射 对 PT3K-Akt 通路 有 抑制 
作用 ， 该 通路 的 激活 可 促进 辐射 诱导 的 DNA 双 链 断裂 (DSB) 修复 ， 并 参与 调节 辐 
照 细胞 周期 和 凋 亡 ” “当归 多 糖 减少 细胞 凋 记 以 及 阿 魏 酸 保护 细胞 免 及 辐射 放 
导 的 氧化 应 激 均 与 PISK-Akt 通路 有 关 "” 。F0X0 通路 调控 细胞 周期 、 受 损 DNA 的 修 
复 和 细胞 凋 亡 ， 并 通过 调节 抗 氧化 酶 来 抑制 氧化 应 激 ， 在 维持 氧化 还 原平 衡 方面 
发 挥 着 关键 作用 。 JAK2/STATS 信号 遂 过 抑制 细胞 凋 志 和 增强 克隆 形成 潜能 ， 在 
抗 辐射 方面 发 挥 重要 作用 "”。 当 归 可 能 通过 这 些 通路 参与 调节 免疫 、 消 除 炎症 以 
及 减轻 氧化 损伤 等 过 程 发 挥 抗 碳 离 子 辐 射 作 用 。 潜在 半点 还 显著 富 集 于 细胞 存活 
相关 信和 号 通路 。 莫 本 内 酯 以 剂量 依赖 性 方式 上 调 抗 凋 亡 蛋 白 Bel-2 与 促 凋 亡 和 蛋白 
Bax 的 比率 、 下 调 caspase 3 Hae eat 阿 魏 酸 通过 介 导 Bcl-2. 
Bax 或 JNK 信号 发 挥 抗 润 亡 作用 …, 表明 当归 可 能 通过 其 活性 成 分 参与 调节 细胞 生 
长 与 死亡 信号 通路 ， 促 进 辐 照 细胞 的 生长 与 存活 。 

潜在 靶 点 参与 调控 的 各 条 信号 通路 之 间 存 在 着 相互 作用 关系 〈 图 6)。 
PI3K-Akt、Fox0 和 了 细胞 受 体 通路 与 各 通路 的 互 作 最 强 ， 为 通路 网 络 中 的 枢纽 节 
点 。PI3K-Akt 通路 富 集 到 的 潜在 靶 点 最 多 ， 提 示 PI3K-Akt 通路 在 当归 抗 碳 离子 辐 


射 中 发 挥 枢纽 作用 。 阿 魏 酸 和 摹 本 内 酯 是 当归 调控 信号 通路 的 主要 成 分 〈 图 5)。 

游 在 靶 点 蛋白 之 间 存 在 着 相互 作用 关系 ，VEGFA、EGFR 等 10 个 靶 点 为 PPI 网 
络 的 核心 靶 点 〈 图 2)。 分 子 对 接 结 果 显 示 这 些 核心 靶 点 均 能 与 其 相应 的 活性 成 分 
自由 结合 〈 表 2 )。 

鼠 李 糖 .甘露 糖 和 半 乳 糖 与 核心 靶 点 VEGFA 和 HSP90AA1 相互 作用 ( 表 2)。VEGFA 
是 炎症 反应 和 MAPK、PI3K-Akt 等 信号 通路 激活 的 关键 靶 点 。 分 子 伴 侣 HSP90AA1 
对 一 些 DNA 损伤 反应 (DDR) 蛋白 的 稳定 性 起 调节 作用 ， 抑 制 HSPOOAAI ATP 酶 活 
ee a d eh 
炎症 、 调 节 免 疫 、 抑 制 氧化 反应 等 功能 ， 以 剂量 依赖 的 方式 减轻 脂 多 糖 诱导 的 
ee RA 通过 核心 靶 点 VEGFA 和 HSP90AAT 
参与 MAFK、PI3K-Akt、 坏 死 等 通路 多 条 信和 号 通路 ， 调 节 炎 症 和 免疫 反应 ， 促 进 辆 
射 诱 导 的 DSB 修复 。 

谷 作 醇和 豆 人 省 醇 与 核心 靶 点 PPARG 和 ESR1 相互 作用 ( 表 2)。 核 受 体 PPARG 是 
配 体 激 活 的 转录 因子 ， 通 过 下 调 促 炎 基因 表达 和 炎症 细胞 功能 发 挥 抗 炎 作 用 。 
豆 省 醇 通过 激活 PPARG 上 调 肠 粘 膜 免 疫 反应 ， 恢 复 辅助 T 细 胞 (Th17) 和 调节 性 T 
细胞 〈Treg) 之 间 的 平衡 ， 显 著 降低 炎症 反应 ”。ESRI1 敲 低 可 显著 增强 电离 辐射 
EME. A SEATS ES SERT ABE EF PPARG 和 ESR1 靶 点 抑制 炎症 因 
子 分 泌 、 调 节 免 疫 反 应 、 促 进 辐 照 细胞 存活 。 

阿 魏 酸 与 核心 靶 点 EGFR、CTNNB1、STAT3、PTGS2、MMP9 和 TLR4 相互 作用 CX 
2). EGFR 通过 MAPK 信号 调节 辐射 诱导 的 DSB NHEJ A", STATS 及 其 转录 产物 
可 激活 DNA 损伤 修复 汪 ， 阿 魏 酸 具有 抗 纤维 化 作用 纪 、 减 轻 氧 化 应 激 和 激活 DNA 
非 同 源 末端 连接 (NHEJO 修复 途径 党 ， 这 些 作 用 可 能 与 EGFR 和 STATS 靶 点 有 关 。 
PTGS2 基因 表达 可 促进 炎症 反应 ; 炎症 期 间 MMP9 的 释放 可 使 紧密 da e d 
结构 整 性 丧失 ， 阿 魏 酸 通过 抑制 PTGS2 表达 减轻 辐射 引起 的 全 身 炎 症 ， 
译 后 机 制 抑制 王 射 诱导 的 小 鼠 皮 肤 细胞 INPO 活性 ， 保 护 皮 肤 免 受 辐射 损伤 "。 
8i 00 a E 
icis FY d bt RR Apt A S Rd. AE TLR4 的 小 鼠 对 辐射 更 敏感 性 ， 用 
脂 多 糖 激活 TLR4 信和 号 可 显著 增加 辐 照 小 鼠 存活 率 ” ， 推 测 阿 魏 酸 可 能 通过 调节 
CTNNB1 和 TLR4 信号 参与 PT3K_Akt、NF- KB、Toll 样 受 体 、 坏死 等 通路 ， 发 挥 炎 
症 和 免疫 调节 作用 ， 增 加 细胞 辐射 抗 性 。 

本 文 还 比较 分 析 了 当归 抗 砚 离 子 辐射 与 抗 X 射 线 辐 射 的 潜在 靶 点 及 主要 成 分 ， 

结果 显示 :当归 抗 两 种 类 型 电离 辐射 的 潜在 靶 点 以 及 靶 点 参与 的 GO 功能 和 KEGG fei 
号 通路 存在 一 定 差异 ， 相 对 而 言 ， 前 20 个 条 目 差异 较 大 (Supplement 1)， 但 核 
心 革 点 基本 相同 (Supplement 1); 当归 抗 两 种 辐射 作用 的 主要 活性 成 分 基本 相同 
(Supplement 2)。 进 一 步 分 析 了 碳 离 子 与 X 射线 辐射 相关 靶 点 ， 结 果 显 示 : 两 种 
射线 的 辐射 对 点 以 及 靶 点 参与 的 GO THA p NER CHR UE d 
(Supplement 3)， 碳 离子 辐射 靶 点 涉及 更 多 的 CO 功能 和 KEGG 信号 通路 ， 
(Supplement 3)。 分 析 结 果 表 明 ， shee ele pein aan lana 定 的 
防护 作用 ， 但 相关 机 理 不 尽 相 同 ， 可 能 与 两 种 射线 辐射 损伤 机 理 不 同 有 关 。 

5 总 结 与 展望 

综 上 所 述 ， 当 归 主 要 通过 阿 魏 酸 、 莫 本 内 酯 、 谷 省 醇和 豆 当 醇 等 活性 成 分 作 
用 于 VEGFA、EGFR 等 靶 点 ， 调 控 PI3K-Akt、MAPK、IL-17、NF- kB 等 多 条 炎症 和 
免疫 相关 信号 通路 ， 发 挥 抗 碳 离子 辐射 作用 ， 分 子 对 接 结果 验证 了 网 络 药理 学 分 
析 结 果 的 可 靠 性 。 研 究 结果 揭示 了 当归 具有 多 成 分 、 多 靶 点 、 多 通路 的 作用 机 制 ， 
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为 后 续 当 归 抗 碳 离 子 辐射 研究 芮 定 了 基础 ， 也 为 当归 在 抗 辐射 方面 的 进一步 开发 


利用 补充 了 新 的 依据 。 未 来 研究 拟 从 以 下 2 方面 开展 : CIO 研究 当归 抗 碳 离子 辐 


Eu 


射 效应 ， 并 验证 其 抗 辐射 作用 靶 点 和 信号 通路 ，(2) 研究 当归 主要 活性 成 分 对 兢 
离子 辐射 的 防护 效应 及 相关 机 理 。 
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